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·综述· 

急性髓系白血病(acute myelogenous leukemia，

A M L)是一种常见的成人急性白血病， F LT 3突变

是A ML中最常见的基因突变之一 [1]。FLT3突变被

认为是驱动基因突变和预后不良的标志，该突变

作为AML的治疗靶点，促进了人们对FLT3抑制剂

研究，但FLT3抑制剂作为单一用药不能持久用于

抗白血病治疗，其长期疗效受原发或继发获得性

耐药的影响[2-3]。Stone等[4]研究表明：FLT3抑制剂

联合其他药物可以有效改善FLT3突变的AML患者

预后，因此FLT3抑制剂需要联合其他药物来治疗

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2020.03.028
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2020.03.028

急性髓系白血病中FLT3基因突变的研究进展

江伟，高玉娟  综述   苏雁华  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院血液内科，哈尔滨 150001)

[摘　要] 急性髓系白血病(acute myelogenous leukemia，AML)是一种常见的造血系统恶性肿瘤。AML患者中

约有30%会发生FLT3基因突变，ITD突变是最常见的FLT3突变类型之一。携带FLT3-ITD突变的患

者具有高白细胞的表现，并且预后不良。越来越多的证据表明FLT3突变状态在疾病整个过程中持

续进展，因此早期对FLT3突变的诊断可更好地了解患者的病情，实现针对性治疗。同时，FLT3抑

制剂对改善AML的治疗效果非常重要。
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Abstract Acute myeloid leukemia (AML) is a type of malignant tumor of the hematopoietic system. Approximately 30% 

of AML patients develop FLT3 mutations, one of the most common types of FLT3 mutations, and patients with 

FLT3-ITD mutations have high white blood cell counts with poor prognosis. There is increasing evidence that 

the FLT3 mutation status continues to progress throughout the disease, so early diagnosis of FLT3 mutations is 

better for understanding of patient’s condition and targeted treatment. At the same time, FLT3 inhibitors are very 

important to improve the therapeutic effect of ALL.
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FLT3突变的白血病患者。本文旨在探究FLT3突变

在AML中的病理、预后作用和近期FLT3抑制剂的

最新进展以及对FLT3抑制剂的耐药机制。

 

1  AML中的FLT3突变

FLT3是一种第三类受体酪氨酸激酶，通常由

造血干细胞或祖细胞表达，在骨髓和淋巴系发育

的早期阶段起重要作用。未激活的FLT3与配体结

合后被激活，并通过PI3K，RAS和STAT5信号通路

促进异常细胞的增殖和分化[5]。约30%新诊断AML
病例中出现FLT3突变，包括ITD和TKD突变 [6-7]。

FLT3-ITD以FLT3受体的近膜结构域和/或TKD1中

复制序列的形式出现，其在结构域内的位置和长

度各不相同。高危的FLT3-ITD是一种驱动突变，

具有高细胞表达，且预后不良 [ 8 ]。最新研究 [ 9 ]表

明：F LT 3是A M L中最常发生的突变之一，F LT 3 -
ITD是具有中等风险核型AML患者中最常见的驱动

因素之一，进一步支持其作为驱动突变的证据。

2  FLT3突变对新诊断的AML预后的影响

与 无 突 变 的 患 者 相 比 ， F LT 3 - I T D 突 变 的 患

者 预 后 较 差 ， 复 发 风 险 较 高 ， 总 生 存 期 (o v e r a l l 
survival，OS)降低。Port等[10]分析表明：FLT3-ITD

突变的AML患者的OS和无复发生存期(relapse-free 
survival，RFS)显著降低。相反，FLT3-TKD突变对

A ML患者预后的影响却尚未明确。一些研究发现

FLT3-TKD突变与AML患者的预后有关，而另一些

研究结论却相反 [11]。突变体与野生型(w ild ty pe，

W T )等位基因比率、插入位点、 I T D长度、核型

以及N P M1基因突变与否进一步影响FLT3 -ITD对

新诊断FLT3-ITD突变患者的预后。有研究表明，

FLT3-ITD的等位基因负荷较高时患者预后较差，

而有些研究中则表明与预后无关[12-13]。Thiede等[14]

评估新诊断的FLT3-ITD突变患者预后，发现FLT3-
ITD突变和W T比率>0 . 7 8与较低的OS和无病生存

期(disease-free survival，DFS)有关。在对新诊断的
FLT3-ITD突变患者的另一项研究 [12]中，高等位基

因比率(≥0.51)和FLT3-ITD在TKD1中插入位点与

患者的低完全缓解(complete remission，CR)率和较

差的存活率有关。以上两项研究中患者均未使用

FLT3抑制剂。Stone等 [4]在高FLT3-ITD和低FLT3-
I T D等位基因组A M L患者中使用米哚妥林与安慰

剂，发现使用米哚妥林对高和低突变体的患者均

有效。而Linch等 [13]却发现复发风险与等位基因比

率无关。等位基因比率对患者的预后影响仍存在

争议，需要进一步的研究。而FLT3-ITD中其他相

关变量如FLT3-ITD突变的碱基，大小及其插入位

点均与患者的预后有关[15]。

3  FLT3突变对复发/难治性AML预后的影响

复发性AML在最初诊断时未发现FLT3-ITD突

变，复发后出现并进一步影响患者的预后。在克

隆进化过程中F LT 3突变的机制尚不清楚，F LT 3 -
ITD突变虽在初诊时检测不到，但突变赋予其存活

优势，使其在复发时成为主导，尤其在化疗之后

更是如此。Bacher等[11]研究显示：近20%治疗后的

AML患者在复发时发现FLT3-ITD和/或FLT3-TKD

突变，AML复发时FLT3-ITD突变比FLT3-TKD突变

更常见，这表明FLT3-TKD突变可能比FLT3-ITD突

变的患者更具药物敏感性。研究 [16-17]表明：FLT3-
I T D 突 变 的 A M L 患 者 即 使 接 受 造 血 干 细 胞 移 植

(hematopoietic stem cell transplantation，HSCT)预

后也很差，且预后效果与FLT3-ITD等位基因比率

有关。Wattad等[16]表明：经过HSCT的FLT3-ITD突

变的AML患者复发风险较高，并且经过HSCT患者

的OS与FLT3-ITD等位基因比率有关。Schlenk等[17] 

研究发现：FLT3-ITD复发的患者在标准强化治疗

中获得第2次CR的可能性非常低，且持续具有高

FLT3-ITD等位基因比率的患者即使在HSCT后，预

后也很差。然而，随着疾病从诊断到复发，也可

能发生其他克隆的演变。由于A ML在复发时更具

寡克隆性，这导致FLT3信号转导携带多种不利的

基因突变。A ML的预后也受特定突变的基因组合

影响，携带NPM1突变的患者在没有FLT3-ITD突变

或低等位基因比率FLT3-ITD的情况下预后良好，

而当出现A SXL1和RUNX1突变时则预后不良 [18]。

虽然FLT3-ITD突变的AML患者的预后受多种因素

影响，但有研究 [16]表明复发时FLT3-ITD突变是诱

导化疗失败的一个重要因素。

4  FLT3抑制剂

F LT 3 抑制剂主要通过竞争性抑制 F LT 3 受体

中的AT P结合位点，导致细胞周期停滞和分化。

FLT3抑制剂分为第1代(如索拉非尼和midostaurin)
和第2代FLT3抑制剂(如quizartinib和gilteritinib)。

第1代FLT3抑制剂对FLT3的特异性较低，有较宽

的激酶组特性和更多的脱靶效应。相比之下，第2
代FLT3抑制剂在对FLT3抑制方面更具特异性和有
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效性[19]。

4.1  第 1 代抑制剂——索拉非尼

索 拉 非 尼 是 F LT 3 - I T D 的 一 种 抑 制 剂 ， 但 对

F LT 3 -T K D 1和F LT 3 -T K D 2突变没有作用。Z hang 
等 [20]对16例患者的I期试验报告显示：口服索拉非

尼可降低3例FLT3-W T和6例FLT3-ITD + AML患者

的复发率，但携带FLT3-D835的患者，无论是否同

时存在FLT3-ITD突变，均无效。索拉非尼联合氯

法拉滨和阿糖胞苷治疗儿童复发/难治性急性白血

病表现出良好的抗白血病活性和耐受性，83.3%的

患者治疗效果良好，6例患者(3例FLT3-ITD+，3例

FLT3-W T)达到CR[21]。在Ravandi等[22]的I/II期研究

中，索拉非尼，阿糖胞苷和伊达比星联合治疗65岁 
以下初发A M L患者，8 3 %的F LT 3 -W T患者和9 5 %
的FLT3 +患者达到CR或部分缓解，包括有D835和

ITD-D835突变的患者，表明联合治疗可使D835突

变体对索拉非尼敏感。R ö l l i g 等 [ 2 3 ]在随机的双盲 
II期临床试验中发现：267例60岁以下的初治AML
患者随机接受化疗联合安慰剂或索拉非尼，3年内

两组患者的OS差异无统计学意义，但接受索拉非

尼治疗的患者DFS和RFS明显增加。

4.2  第 2 代抑制剂

4.2.1  Quizartinib
Q u i z a r t i n i b 与 第 1 代 药 物 相 比 ， 是 一 种 选

择 性 更 强 的 F LT 3 抑 制 剂 ， 因 此 较 少 出 现 脱 靶 效

应，但它对 F LT 3 -T K D 突变的患者无效。每日服

用 Q u i z a r t i n i b 的 7 6 例 复 发 / 难 治 性 A M L 患 者 的 I
期研究 [ 2 4 ]发现其对 5 3 % 的 F LT 3 - I T D +患者和 1 4 %
的 F LT 3 -W T 患者有效。 Ta l l m a n 等 [ 2 5 ]通过 I I 期研

究 对 7 6 例 F LT 3 -I T D +复发/难治性A M L患者中两

种较低剂量的q u i z a r t i n i b单药治疗的疗效和安全

性进行评 估 ，患者被随机分组为每天接受 3 0  m g
或 6 0  m g 的 q u i z a r t i n i b ， 结 果 显 示 每 组 5 0 % 的 患

者达到 C R 。 C o r t e s 等 [ 2 6 ]在一项针对 3 3 3 例复 发 / 
难 治 性 A M L 患 者 的 I I 期 临 床 试 验 中 也 得 出 了 类

似 结 论 。 B o w e n 等 [ 2 7 ]对 5 5 名 新 诊 断 的 A M L 老 年

患 者 ( 中 位 年 龄 6 9 岁 ) 给 予 q u i z a r t i n i b 联 合 化 疗

进 行 研 究 ， 结 果 显 示 ： 在 4 2 名 患 者 中 ， 3 3 名 达

到 了 C R ， 进 一 步 证 实 了 q u i z a r t i n i b 联 合 化 疗 的

疗 效 和 安 全 性 。 以 上 研 究 均 证 明 q u i z a r t i n i b 在

治 疗 复 发 / 难 治 性 的 A M L 患 者 中 的 安 全 性 和 有 
效性。

4.2.2  Gilteritinib
Gi l ter i t i n i b是F LT 3和A X L的双重抑制剂，对

FLT3-ITD和FLT3-D835突变均有效，并同时抑制

与FLT3抑制剂耐药相关的AXL激酶[28]。在Perl等[29] 

的包含2 5 2例复发/难治性A M L患者的 I ~ I I期研究

中，gilteritinib的耐受性良好，37%的FLT3-ITD+患

者和9%的FLT3-W T患者达到CR，而之前接受过索

拉非尼治疗的患者，54%的FLT3-ITD-D835突变患

者达到CR，这证明gilteritinib可以克服AML患者对

FLT3抑制剂产生的耐药性。

5  FLT3抑制剂的耐药性机制 

虽然研究者在FLT3抑制剂的研制上取得了重大

进展，但耐药性的出现给其带来了巨大的挑战[30]。 
F LT 3 -W T对F LT 3配体敏感，并对F LT 3抑制剂具

有耐药性。因此，携带FLT3-W T的FLT3-ITD突变

患 者 易 对 F LT 3 抑 制 剂 产 生 耐 药 性 。 在 给 予 患 者

FLT3抑制剂治疗过程中，骨髓微环境中发现较高

水平的F LT 3配体，这导致F LT 3 / M A P K通路持续

被激活 [31]。而持续激活FLT3的M A PK和STAT5下

游通路，以被证明与FLT3抑制剂耐药性有关 [32]。

Dutrei x等 [33]发现血浆中药物浓度不足或细胞色素

P450A4(CYP3A4)酶在肝的快速代谢可能导致FLT3
抑制剂治疗效果不佳。微环境因素也可能影响白

血病细胞对抑制剂的敏感性。骨髓基质细胞中表

达的 C Y P 3 A 4 酶加速了药物代谢和骨髓微环境对

FLT3抑制剂产生耐药性的过程。

6  结语

基 因 组 学 研 究 为 A M L 患 者 的 治 疗 奠 定 了 基

础。上述研究揭示的几种驱动突变与A ML的发展

和复发密切相关，而基因组技术的进步和A ML数

据 库 的 建 立 ， 证 明 了 F LT 3 突 变 患 者 不 良 的 预 后

和高复发率 [ 3 4 ]。虽然 F LT 3 抑制剂对 F LT 3 突变的

患者早期起到了良好的效果，但患者会逐渐对其

产 生 耐 药 性 ， 疾 病 迅 速 复 发 。 单 一 的 F LT 3 抑 制

剂疗法不能实现持续的临床效果，这可能是因为

需 要 不 止 一 个 突 变 的 基 因 来 驱 动 A M L 的 进 展 。

因 此 ， 成 功 治 疗 A M L 需 要 多 基 因 的 靶 向 治 疗 。

2017年，美国食品药品监督管理局(Food and Drug 
A d m i n i s t r a t i o n ， F D A ) [ 3 5 ]批准使用 4 种新药治疗

A ML。在F DA批准的新药物中，多激酶抑制剂米

哚妥林被批准用于联合化疗，作为FLT3突变AML
的一线治疗药物。Stone等 [4]试验表明：米哚妥林

联合化疗使患者的中位OS明显增加(联合化疗74.7
个月，单独化疗25.6个月)，这支持了联合治疗的



急性髓系白血病中 FLT3 基因突变的研究进展    江伟，等 721

观点。对FLT3突变相关的关键信号通路差异的研

究将有望为FLT3患者提供精准靶向治疗，未来在

这一领域的研究可能会发现新的治疗靶点，这将

改善FLT3突变的AML患者的靶向治疗组合[36]。
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